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 学位論文の要旨  
Comprehensive behavioral study and  
proteomic analyses of CRMP2-deficient mice 
(CRMP2欠損マウスにおける行動解析および 
プロテオミクス解析) 
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/gtc.12403/epdf 
1. 序論 
Collapsin response mediator protein 2 (CRMP2) は軸索ガイダンスプロテインである
Semaphorin 3A (Sema 3A)の細胞内下流分子として同定された(Goshima et al., 1995)． 
CRMP2は軸索ガイダンス，樹状突起形成，細胞極性に重要な働きを担っており，神経変性
疾患や精神疾患との関連においても注目されている．アルツハイマー病の病理所見におい
て，Cdk5，GSK3βによって異常リン酸化を受けた Tau が沈着した神経原線維変化が認め
られるとともに，同部位に高度にリン酸化された CRMP2 の蓄積もみられている
(Johnston-Wilson et al., 2000, Yoshida, 1998)．この CRMP2のリン酸化は，タウのリン酸
化をはじめとするアルツハイマー病理が出現するよりも早期から認められるため，アルツ
ハイマー病の早期診断，治療のターゲットとなる可能性が示唆されている．一方で CRMP2
は，統合失調症の病態形成にも深く関与している．統合失調症患者およびモデルマウスに
おいて，神経細胞樹状突起のスパイン形成や神経細胞の遊走の異常が報告されている．ま
た，メカニズムは不明ながら，統合失調症患者の前頭前野における CRMP2 の蛋白発現レ
ベルは，正常コントロール群と比較して低値であることが報告されている．しかしながら，
CRMP2 の機能解明は十分に行われていない. 本研究の目的は，CRMP2欠損マウスの行動
解析，プロテオミクス解析，軸索輸送解析などの包括的解析を通して CRMP2 の特性を明
らかにすることである． 
 
2.実験材料と方法 
CRMP2 欠損マウスを作製し，行動解析（表 1），前頭前野におけるプロテオミクス解析
を行った．さらに，軸索を移動する CM-DiI で認識される粒子の数を計測する方法を用い
て CRMP2欠損マウス大脳皮質神経細胞の軸索輸送を定量化した．  
3.結果と考察 
24時間活動量測定では，活動レベルが暗期において CRMP2欠損マウスで有意に上昇し
ていた．さらに，CRMP2欠損マウスでは高架式十字迷路試験においてオープンアームでの
滞在時間が有意に延長しており，明暗選択試験では移動回数の上昇，暗室での累積滞在時
間が有意に低下したことから，不安関連行動の異常を認めた．社会的行動測定試験では，
接触時間が有意に低下しており，社会性の低下を認めた．また，CRMP2欠損マウスは恐怖
条件付け試験の文脈課題で軽度の認知機能低下を示した． 
メタンフェタミンに対する感受性は統合失調症など多様な精神疾患との関連が指摘され
ているため，CRMP2欠損マウスにおけるメタンフェタミン感受性の検討を行った．CRMP2
欠損マウスは野生型と比較して，有意にメタンフェタミンによって誘発される活動量が増
加し，前頭前野におけるセロトニン遊離が有意に増加した． 
前頭前野のプロテオミクス解析の結果から，CRMP2 欠損マウスでは GABA 作動性シナ
プス，グルタミン酸作動性シナプス，ニューロトロフィンシグナルパスウェイに関連する
蛋白質の変動がみられた．さらに，統合失調症，メタンフェタミン感受性に関連する
SNAP25, RAB18, FABP5, ARF5，LDHAが CRMP2欠損マウスで低下，CRMPファミリ
ーである CRMP3, CRMP4の発現上昇を示した． 
CRMP2欠損マウスにおける軸索輸送に関して軸索を移動するCM-DiIで認識される粒子
の数を計測することにより検討した．CRMP2欠損マウスは順行性・逆行性輸送において輸
送される粒子の増加を認めた．CM-DiI 認識粒子はリソソーム関連蛋白である
Lysosomal-associated membrane protein 1(Lamp-1)と共局在することが報告されており，
CRMP2欠損マウスではリソソーム系軸索輸送が亢進していると考えられた． 
本研究では，CRMP2 欠損マウスの解析を通じ，CRMP2 が過活動，低不安，低社会性，
認知機能低下，メタンフェタミンに対する感受性の上昇，セロトニン遊離に関連すること
を示した．過活動，メタンフェタミン投与による過活動，カテコラミン遊離の増加など一
部において統合失調症関連遺伝子変異マウスである Fasciculation and elongation protein 
zeta 1(FEZ1)欠損マウス，Disrupted in schizophrenia 1(DISC1)遺伝子変異マウスと一致
する点がみられた．さらに，CRMP2はリソソームの輸送に関与している可能性が示唆され，
CRMP2が蛋白の輸送・分解に関与することにより，多様な蛋白発現の変化，行動異常を引
き起こす可能性を示した．これらの CRMP2 の新たな知見は，今後神経変性疾患・精神疾
患の病態メカニズム・治療薬開発に重要であると考えられる． 
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